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Feld 
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III 
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IV 
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V 



Dieser Bescheid enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

Grundlage des Bescheids 
Priorltat 

Keine Erstellung eines Gutachtens liber Neuhelt, erfinderlsche Tatigkeit und gewerbliche 
Anwendbarkeit 

Mangelnde Einheitllchkeit der Erflndung 

Begrundete Feststellung nach Regel 43d/s.1 (a)(1) hinslchtllch der Neuhelt, der erfinderischen Tatigkeit 

und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 
Bestlmmte angefuhrte Unterlagen 
Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 
Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

WEITERES VORGEHEN 

Wird ein Antrag auf internationale vorlaufige Prufung gestellt, so gilt dieser Bescheid a(s schriftlicher Bescheid der 
mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragten Behorde ("IPEA"); dies trifft nicht zu, wenn der Anmelder 
eine andere Behorde als diese als IPEA wahtt und die gewahlte IPEA dem Internationale Buro nach Regel 66.1bis b) 
mitgeteilt hat, daB schriftliche Bescheide dieser Internationalen Recherchenbehorde nicht anerkannt werden. 

Wenn dieser Bescheid wie oben vorgesehen als schriftlicher Bescheid der IPEA gilt, so ist der Anmelder 
aufgefordert, bei der IPEA vor Ablauf von 3 Monaten ab dem Tag, an dem das Formblatt PCT/ISA/220 abgesandt 
wurde oder vor Ablauf von 22 Monaten ab dem Prioritatsdatum, je nachdem, welche Frist spater ablauft, eine 
schriftliche Stellungnahme und, wo dies angebracht ist, Anderungen einzureichen. 

Weltere Optlonen siehe Formblatt PCT/ISA220. 

Nahere EInzelheiten siehe die Anmerkungen zu Formblatt PCT/ISA/220. 
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Name und Postanschrift der mit der internationalen 
Recherchenbehorde 



Europaisches Patentamt 
D-80298 MOnchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 

Bassias, I 

Tel. +49 89 2399-8106 



Formblatt (PCTyiSA^37) (Deckblatt) (Januar 2004) 



SCHRIFTLICHER BESCHEID DER 
INTERNATIONALEN RECHERCHEBEHORDE 



Internationales Aktenzeiehen 
PCT/EP2005/003063 



Feid Nr. I Grundlage des Bescheids 

1. Hinsichtlich der Sprache ist der Bescheid auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
erstellt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

□ Der Bescheid ist auf der Grundlage einer Ubersetzung aus der Originalsprache in die folgende Sprache 
erstellt worden, bei der es sich urn die Sprache der Ubersetzung handelt, die fur die Zwecke der 
internationalen Recherche eingereicht worden ist (gemaB Regein 12.3 und 23.1 b)). 

2. Hinsichtlich der Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz, die in der internationalen Anmeldung offenbart 
wurde und fur die beanspruchte Erfindung erforderlich ist, ist der Bescheid auf folgender Grundlage erstellt 

worden: 

a. Art des Materials 

^ Sequenzprotokoll 

□ Tabelle(n) zum Sequenzprotokoll 

b. Form des Materials 

S in schriftlicher Form 

K in computerlesbarer Form 

c. Zeitpunkt der Einreichung 

0 in der eingereichten internationalen Anmeldung enthalten 

S zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht 

□ bei der Behorde nachtraglich fur die Zwecke der Recherche eingereicht 



3. □ Wurden mehr als eine Version oder Kopie eines Sequenzprotokolls und>bder einer dazugehorigen Tabelle 

eingereicht, so sind zusatzlich die erforderllchen Erklarungen, daB die Information in den nachgereichten 
Oder zusatzlichen Kopien mit der Information in der Anmeldung in der eingereichten Fassung ubereinstimmt 
bzw. nicht uber sie hinausgeht, vorgelegt worden. 

4. Zusatzliche Bemerkungen: 



Fold Nr. II Priorltat 



1 . El Die Gultigkeit des Prioritatsanspruchs wurde nicht in Betracht gezogen, da die Internationale 

Recherchenbehorde uber keine Abschrift der fruheren Anmeldung oder, falls benotigt, Ubersetzung der 
fruheren Anmeldung verfugt. Dieser Bescheid wurde trotzdem unter der Annahme erstellt, dass der 
massgebllche Zeitpunkt (Regein 43bisA und 64.1) das beanspruchte Prioritatsdatum ist. 

2. □ Dieser Bescheid ist ohne Berucksichtigung der beanspruchten Prioritat erstellt worden, da sich der 

Prioritatsanspruch als ungultig erwiesen hat (Regein 43£>fe.1 und 64.1). Fur die Zwecke dieses Bescheids 
gilt daher das vorstehend genannte Internationale Anmeldedatum als das maBgebliche Datum. 

3. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 
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Feld Nr. V Begriindete Feststeilung nach Regel 43d/s.1(a)(i) hinsichtiich der Neuheit, der 
erf Inderischen Tatigkelt und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur 
Stutzung dieser Feststeilung 



1. Feststeilung 



Neuheit 



Ja: Anspruche 1-20,22-26 
Nein: Anspruche 21,27 



Erfinderische Tatigkeit 



Ja: Anspruche - 
Nein: Anspruche 1-27 



Gewerbiiche Anwendbarkeit 



Ja: Anspruche: 1-27 
Nein: Anspruche: - 



2. Unterlagen und Erklarungen: 
siehe Beibiatt 



Formblatt PCT^SA/237 (Januar 2004) 



10/593663 

lAP9/Rec'dPCT)pro20SEP2ggg 

SCHRIPTLICHER BESCHEID Internationales Aktenzeichen 

DER INTERNATIONALEN 

RECHERCHEBEHORDE (BEIBLATT) PCT/EP2005/003063 

Punkt V 

1 . Die vorliegende Anmeldung handelt von einenn Verfahren zur Herstellung einer 
rekombinanten, bovinen RNase A in Escherichia coli, wobei die kodierende DNA- 
Sequenz derart verandert wurde, dass sie an die bevorzugte Kodonverwendung 
von E. coli angepasst wurde. 



2. Es wird auf foigende Dokumente verwiesen: 

D1 : OKOROKOV ANDREI L ET AL: "An efficient system for active bovine 
pancreatic ribonuclease expression in Escherichia coli" PROTEIN 
EXPRESSION AND PURIFICATION, Bd. 6, Nr. 4, 1995, Seiten 472-480, 
XP002336571 ISSN: 1046-5928 

D2: LELAND PETER A ET AL: "The ribonucleolytic activity of angiogenin" 

BIOCHEMISTRY, Bd. 41, Nr. 4, 29. Januar 2002 (2002-01-29), Seiten 1343- 
1350, XP002336572 ISSN: 0006-2960 

D3: ROYTRAKUL SITTIRUK ET AL: "A rapid and simple method for construction 
and expression of a synthetic human growth hormone gene in Escherichia 
coli" JOURNAL OF BIOCHEMISTRY AND MOLECULAR BIOLOGY, Bd. 34, 
Nr. 6, 30. November 2001 (2001-11-30), Seiten 502-508, XP002336573 
ISSN: 1225-8687 

3. Ein Verfahren zur Herstellung einer bovinen rekombinanten RNase A unter 
Anpassung der DNA-Sequenz an die bevorzugte Kodonverwendung des 
Expressionswirtes scheint aus dem Stand der Technik nicht bekannt zu sein. 

Dennoch kann fur die vorliegende Anmeldung keine erfinderische Tatigkeit 
anerkannt werden (Artikel 33(3) POT). Der Grund hierfur wird im Folgenden 
eriautert: 

Die bovine pankreatische RNase A ist ein sehr gut charakterisiertes 
Modellsystem. Zahlreiche Arbeiten existieren, die von der Expression des fur die 
RNase A kodierenden Gens in heterologe Expressionswirte handeln. 
Verschiedene Optimierungsverfahren dazu sind bereits in umfangreicher Menge 
publiziert. Eine gute Zusammenfassung dieser Literatur kann der Beschreibung 
dieser Anmeldung (insbesondere S. 3 und 4) entnommen werden. 
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Exemplarisch daraus ist D1 herausgegriffen, eine Publikation die nahezu alle 
MerKmale des beanspruchten Verfahrens enthalt. In diesem Dokument, das als 
der naheliegenste Stand der Technik betrachtet wird, wird u. A. die RNase A in E. 
coli unter Verwendung des phoA Signalpeptids der alkalischen Phosphatase und 
eines (hitze-)induzierbaren Promoters beschrieben. 

Im Gegensatz zunn Gegenstand der Anmeldung wurde jedoch in D1 die DNA nicht 
an die bevorzugte Kodonverwendung von E. coli angepasst. 
Diese Kodonanpassung ist jedoch ein sehr gangiges Verfahren urn die 
Expressionsausbeute in heterologe Wirte zu optinnieren. Zahlreiche Publikationen 
beschreiben diese Methode. Exemplarisch werden hier D2 und D3 erwahnt. Aus 
beiden Dokumenten kann entnommen werden, dass die erwahnte 
Kodonanpassung zu einer hoheren Expression des jeweiligen Gens fuhren kann. 
In D3 wird es am Beispiel des humanen Wachstumshormons demonstriert. 
In D2 hingegen wurde die Kodonanpassung zur Expression von Angiogenin, ein 
Molekul, welches homolog zur bovinen pankreatisches RNase A ist, angewendet. 
Ein Fachmann, der die Expressionsmethode aus D1 kennt und der die 
Kodonsanpassungsmethode aus D2 oder D3 studiert, wurde mit hoher 
Erfolgserwartung versuchen, die Kodonanpassung auch fur die Expression der 
RNase A anzuwehden. Dies wurde zum beanspruchten Verfahren fuhren und 
daher konnte einem solchen Verfahren keine erfinderische Tatigkeit zugrunde 
liegen (Artikel 33(3) PCT). 

Verschiedene Details, die den einzelnen abhangigen Anspruchen entnommen 
werden, konnen das Verfahren nicht erfinderisch machen, da diese Details 
gangige Merkmale fur einen Fachmann, der auf dem Gebiet der 
Expressionstechnik arbeitet, darstellen. 

4. Der Gegenstand von Anspruch 21 beschreibt ein Produkt, das durch das 

Verfahren zu seiner Herstellung gekennzeichnet ist "product-by process". Ein 
' derartiges Produkt kann nur dann gewahrt werden, wenn es neu ist. Ein neues 
Verfahren, das zur Herstellung eines bereits bekannten Produktes fuhrt, kann das 
Produkt nicht neu machen (s. Richtlinien, Teil C, III, 4.7b). 

In der vorliegenden Anmeldung wird zwar die DNA-Sequenz, die fur die RNase A 
kodiert verandern, jedoch wird dadurch nicht zwangslaufig die Aminosaure- 
Sequenz der RNase A verandert. Gemass der Beschreibung (S.8, Z. 20-22) bleibt 
die Aminosauresequenz des betreffenden Peptids gleich. Damit ist der RNase A, 
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wle sie in Anspruch 21 beansprucht wird nicht unterscheidbar von der naturlichen 
RNase A, Oder von jeder rekonnbinahten RNase A, die naturliche Aminosaure- 
Sequenz aufweist. Das Verfahren, das zur Herstellung der betroffenen RNase A 
verwendet wird, verandert die RNase A an sich nicht. Aus diesem Grund ist der 
Gegenstand von Anspruch 21 nicht neu im Sinne von Artikel 33(2) PCT. 

5. Die Nukleinsauren mit den spezifischen Sequenzen scheinen aus dem Stand der 
Techhik nicht bekannt zu sein. Trotzdenn erfordert die Herstellung dieser 
Nukleinsauren keine erfinderische Leistung und damit sind die Produkte auch 
nicht erfinderisch (Artikel 33(3) POT). Die Sequenzen (Aminosaure- und 
Nukleinsauresequenz) der pankreatischen, bovinen RNase A sind bereits 
bekannt. Unter der Accessionnumber AAB35594 (S. Beschreibung, S. 18, Z.11) 
konnen der NCBI-Datenbank die entsprechenden Daten entnommen werden. Des 
weiteren ist die bevorzugte Kodonverwendung von E. coli langstens bekannt. 
Verschiedene Internet-Adressen (s. Beschreibung S. 6, Z. 7-21) helfen die fur E. 
coli gunstigen Kodons einer Sequenz zu ermitteln. Mit Hilfe dieser Quellen bedarf 
es keiner erfinderischen Leistung die Nukleinsauremolekuie mit den spezifischen 
Sequenzen herzustellen. Damit entsprechen weder die Nukleinsauremolekuie 
(Anspruche 23-25) noch deren Verwendung (Anspruch 26) den Erfordernissen 
von Artikel 33(3) PCT. 

6. Die Venrt/endung der RNase A wie sie unter Anspruch 27 beschrieben wird ist 
nahe liegend (Artikel 33(3) PCT) oder kann sogar als nicht neu betrachtet werden 
(Artikel 33(2) PCT), wenn man davon ausgeht, dass die RNase A nicht neu ist. 
Diese beschriebene Verwendung ist die gangige Anwendung dieses Enzyms, die 
jedem Fachbuch fur molekularbiologisch-technische Methoden entnommen 
werden kann. 
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A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 C12N9/22 



According to International Patent Gtasstflcatlon (tPC) or lo both national dasslflcatlon and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



MIntmum docuiDeritation searched (dassirication system followed by classification synnbols) 

IPC 7 C12N 



Documentation seaictied other than mInlinuTn documentatton to the extent thai such documents are Included in the nelds searched 



Electronic data base consultGd during the international search (name ot data base and, where practical, search terms used) 

EPO-Internal , BIOSIS, INSPEC, WPI Data, PAJ, EMBASE, MEDLINE, Sequence Search, 
CHEM ABS Data 



0. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Gategoiy " 



Citation of document, wtth indication, where appropriate, of the relevant 



Relevant to dalm No. 



OKOROKOV ANDREI L ET AL: "An efficient 
system for active bovine pancreatic 
ribonuclease expression In Escherichia 
coll" 

PROTEIN EXPRESSION AND PURIFICATION, 
vol. 6, no. 4, 1995, pages 472-480, 
XP002336571 
ISSN: 1046-5928 
the whole document 

LELAND PETER A ET AL: "The 
ribonucleolytic activity of anglogenln" 
BIOCHEMISTRY, 
vol. 41, no. 4, 

29 January 2002 (2002-01-29), pages 
1343-1350, XP002336572 
ISSN: 0006-2960 
the whole document 
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1-27 



Further documents are listed In the oondnuallon of box C. 



[ I patent family members are llsled in annex. 



* Special categories of cited documents : 

"A* document defining the general state of the art which te not 
considered to be of particuiar relevance 

'E* earlier document but published on or after the International 
filing date 

•L' document which may throw doubts on priority ctalm(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as speclfted) 

'O* document refenrtng to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

'P* document published prior to the tnternallonal flDhg date but 
later than the priodty date claimed 



"T" later document published after the International filing date 
or pfiorfty date and not in confllcl with the application but 
died to undarstand the principla or theory underlying the 
Invention 

'X* document of particular relevance; the claimed Invention 
cannot be considerect novel or cannot be considered to 
Involve an inventive step when the document Is taken alone 

'Y* document of particular relevance; the claimed Invention 

cannot be consldsred to involve an Inventive step when the 
document Is combined with one or more other such docu- 
nr>ents, such combination being obvious to a person eidlled 
in the art 

*&* document member of the same patent ramOy 



Date of the actual completion of the International search 



18 July 2005 



Dale or mamnB or the InlBtnatlonal ssaich lepoN 



16/08/2005 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.a 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 W Rl]8wijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. JX. 31 651 CPO nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Basslas, I 
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CBatlon of document, wttti Indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


Y 


ROYTRAKUL SITTIRUK ET AL: "A rapid and 

simple method for construction and 

expression of a synthetic human growth 

hormone gene 1n Escherichia coli" 

JOURNAL OF BIOCHEMISTRY AND MOLECULAR 

BIOLOGY, 

vol. 34, no. 6, 

30 November 2001 (2001-11-30), pages 
502-508, XP002336573 
ISSN: 1225-8687 
the whole document 
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RAINES R. T.: "Ribonuclease A" 
CHEMICAL REVIEWS, 

vol. 98, no. 2, 1998, pages 1045-1065, 
XP002336574 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Intema^^es Aktenzelctien 

PCT/EP2005/003063 



A. KLA5S1RZIERUNQ DES ANMELDUNGS6EGENSTANDES 

IPK 7 C12N9/22 



Nach der Intematlonalen PalenUdassWIKailon (IPK) odernach der nattonaten Wassinkatlon und der IPK 



B. RECHERCHIERTE QEBIETE 



Rectierchlerter MlndestprOfstoff (Klassifikalionssyslem und Klasslllkationssymbote ) 

IPK 7 C12N 



Recherchierte at>er nicht zum MindestprOfstotr gehdrenda VerSffentllchunsen, aoweil diese unter die recherchlerten Gebleta fallen 



wahrend der Inlemationalen Recherche konsultlerte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. veiwendete SuchbegrIRe) 

EPO-Internal , BIOSIS, INSPEC, WPI Data, PAO, EHBASE, MEDLINE, Sequence Search, 
CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategoiie« 



Bezelcbnung der Ver&ffentDchURg, saweil orforderiich unler Angabe der In Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



OKOROKOV ANDREI L ET AL: "An efficient 
system for active bovine pancreatic 
ribonuclease expression in Escherichia 
col 1 " 

PROTEIN EXPRESSION AND PURIFICATION, 
Bd. 6, Nr. 4, 1995, Selten 472-480, 
XP002336571 
ISSN: 1046-5928 
das ganze Dokurnent 
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LELAND PETER A ET AL: "The 
ribonucleolytic activity of anglogenin" 
BIOCHEMISTRY, 
Bd. 41, Nr. 4, 

29. Oanuar 2002 (2002-01-29), Seiten 
1343-1350, XP002336572 
ISSN; 0006-2960 
das ganze Dokument 

-/-- 
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Wenere VerSrfentilchungen sind d^r Fortselzung von Feld G zu 
entnehmen 



□ 



SiethB Anhang PalenlfamlliB 



' Besondere Kategorien von angegebenen Ver6ffen«lchungen 

'A* VerOffentUChung. die den allgemelnen SUtnd derTechnlkdeffnleil, 
aber nIcM ate besonders bedeutsam anzusehen let 

'E* filleres Dokurnent. das Jedoch eist am odor nach dem intematbnalen 
Anmekledatum ver5ffent)lchl worden tsl 

'L' Ver&ffentlichung, die geeignet isU elnan Priorftatsanspruch zwelfelhaft er- 
echelnen zu lassen, Oder durch die dae Ver&ffentUchungsdatum efner 
anderen Im Recheichenberlcht genamiten Veroffeiitilchung belegt werden 
soil Oder die aus ehtem anderen besonderen Onind angegeben Ist (wie 
ausgefOhrt) 

"O" VerOffeninchung. die sich aur elne mondllche OfTenbaruna 

eine Benutzung, elne Aussteltung odsr andem MaBnahmon bezl^t 

'P' Ver6ffentUchung» die vor dam tntemaltonaten Anmeldedatum. at>er nach 
dem beanspnichten Prtofitatedatum verBtfentllcht worden Ist 



T" Spaiora Veroffentllchung, die nach dem Inlemallonalan Anmoldsdatum 
Oder dem PrioritatsdaUum verdffentllcht worden Ist und mtt der 
AnmeWung nicht kollidten, sondem nurzum VerBtfindnls des der 
Erfindung zugrundellegenden Prinzlps Oder der Ihr zugnindellegenden 
Theorie angegeben fef 

*X* VerOrrentBchung von besonderer Bedeutung; die beanspruChte Erfindung 
kann aBein au^rund dlaser Ver6ffentBchung nIcht als neu Oder auf 
ernnderlsGher Tatlgkelt i>eruhend foetrachtet werden 

'Y' VerOrrentBchung von besonderer Bedeutung: die beanspnichte Erfindung 
kann ncht als auf erfindertscher TfiUgkeU beruhend betrachtel 
werden, wenn dte VerOffentllchung mit eineroder mehreren anderen 
VerSffenllichungen dieser Kategorte In Verblndung gebracht wird und 
diese Verblndung fOr einen Padhmann nahellegendlsi 
VeTOffentAchung. die ItARglldd derselbsn PatentfamUle Ist 



Datum des Abschlusses der tntemattonalen Recherche 



18. Jull 2005 



Absendedatum des Intemattonaten Recheichenbedchts 



16/08/2005 



Name und Postanschrlfl der Inlemationalen RecherchenbehOrde 
Europaiscties Patentamt. P.B. 5618 Patenllaan 2 
NL - 2280 HV RQswQk 
Tel. (+31-70) 340-2040. TX 31 651 epo Itf. 
Fax: (+31-70) 340-3016 . 



Bevollmachtlgter Bedlensteter 

Bassias, I 
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C^Fortsetzung) AtS WESENTLICH ANGE5EHENE UNTERLAQEN 



Kategorld* Bezeichnung der VerdfTentDchungi soweH erforderiioh unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



ROYTRAKUL SITTIRUK ET AL: "A rapid and 

simple method for construction and 

expression of a synthetic human growth 

hormone gene in Escherichia coli" 

JOURNAL OF BIOCHEMISTRY AND MOLECULAR 

BIOLOGY, 

Bd. 34, Nr. 6, 

30. November 2001 (2001-11-30), Seiten 
502-508, XP002336573 
ISSN: 1225-8687 
das ganze Dokument 
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RAINES R. T.: "Ribonuclease A" 
CHEMICAL REVIEWS, 

Bd. 98, Nr. 2, 1998, Seiten 1045-1065, 
XP002336574 



Foint>latt PCT/ISA/210 {FortseUaing von Blall 2} (Januar 2004) 



